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@ Nouvelles phenyl imidazolines, leur procede de preparation, leur application comme medicaments 
et les compositionspharmaceutiques les renfermant 



L'invention a pour objet les produits de formule (I) : 

. A 




dans laquelle : 

R 1 represente cyano, nitro ou halogene, 

R 2 represente trifluoromethyle ou halogene ; 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



S-B. 



et 



/ 



A. 

/ 



dans lesquels X represente oxygene ou soufre et R 3 est choisi parmi : 

— un hydrogene 

— alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou aryl-alkyle eventuellement substitue ; 
Y represente oxygene ou soufre ou NH, 

a Texception des produits dans lesquels : 
le groupement -A-B- represente le radical 



a. 

LU 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



X 




dans lequel X represente oxygene, R 3 represente hydrogene, Y represente oxygene ou NH, R 2 

represente halogene ou trifluoromethyle et reprise nte nitro ou halogene ; 

la preparation, leur application comma medicaments et notamment anti-androgenes. 
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La presente invention concerne de nouvelles phenylimidazolidines, leur precede de preparation, leur appli- 
cation com me medicaments et les compositions p harm ace utiques les renfermant. 

Dans la demande japonaise J 48087030 sont decrites des 3-phenyl 2-thiohydantoTnes qui sont presentees 
comme inhibant la germination de certaines plantes. 

Dans le brevet franca is 2.329.276 sont decrites des imidazolidines qui sont presentees comme possedant 
une activite antiandrogene. Les produits de ce brevet sont dependant differents des produits de la presente 
demande de brevet. 

La presente invention a done pour objet les produits de formule generaie (I) : 




dans laquelle : 

Ri represente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halogene, 
R 2 represente un radical trifluoromethyle ou un atome d'halogene, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



X 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 
-un atome d'hydrogene, . 

-les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radi- 
caux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, 
haiogene, mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle eventuellement 
substitue, dans lequel I'atome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libre, esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical heterocyciique 
comprenant 3 a 6 chathons et renfermant un ou plusieurs hetero atomes choisis parmi les atomes de soufre, 
d'oxygene ou d'azote, les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus 
par un ou plusieurs atomes d'oxygene. d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde 
ou de sulfone, 

les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitues par un radical alkyle, alkenyle ou 

alkynyle, alkoxy, alkenyloxy, alkynyioxy ou trifluoromethyle, 

Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical =NH, 

a I'exception des produits dans lesquels le groupement A-B represente le radical : 



X 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R3 represente un atome d'hydrogene et Y represente un 
atome d'oxygene ou un radical NH et R 2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et 
Ri represente un radical nitro ou un atome d'halogene. 

Pour la definition de R 3 et dans ce qui suit, les definitions utilisees peuvent avoir les valeurs suivantes. 
Par alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs methyie, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle. sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, tert-pentyle, neo-pentyle, 
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hexyle, isohexyle, sec-hexyle, tert-hexyie, heptyle, octyle, decyle, undecyle, dod6cyle, lineaires ou ramifi6s. 

On prefere les radicaux alkyle ayant a u plus 4atomes de carbone et notamment les radicaux methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle. 

Par alkenyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs suivantes : 
5 - vinyle, allyle, 1-propenyle, butenyle, pentenyie, hexenyle. 

On prefere les valeurs alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment les valeurs vinyle ou 
allyle. 

Par alkynyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs suivantes : 
- ethynyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexynyle. 
w On prefere les valeurs alkynyle ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment les valeurs 6thynyle et 

propargyle. 

Par aryte on entend les radicaux aryles carbocyclique tels que le phenyle ou te naphtyle ou les aryles het6- 
rocydiques a 5 ou 6 chatnons comportant un ou plusieurs het^roatomes choisis de preference parmi I'oxygene, 
le soufre et I'azote. Parmi les aryles h£terocycliques a 5 chatnons on peut citer les radicaux furyle, thienyle, 
15 pyrrol yte, thiazolyle, oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle. 

Parmi les aryles heterocycliques a 6 chatnons on peut citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 
pyrazinyle. 

Parmi les radicaux aryles condenses on peut citer les radicaux indolyle, benzofurannyle, benzothienyle, 
quinoleTnyle. 
20 On prefere le radical phenyle. 

Par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la combinaison des radicaux alkyle cites precedemment 
et les radicaux aryle egalement cites ckdessus. 

On prefere les radicaux benzyle ou phenylethyle. 

Par halogene, on entend bien entendu, les atomes de fiuor, de chlore, de brome ou d'iode. 
25 On prefere les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 

Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substitues par un ou plusieurs halogenes, on peut citer 
les monofluoro, chloro, bromo ou iodom6thyle, les difluoro, dichloro ou dibromom6thyle, le trifluorom6thyle. 

Comme exemples particuliers de radicaux aryles ou aratkyles substitu6s, on peut citer ceux dans lesquels 
le radical phenyle est substitue en position para, par un atome de fluor ou par un radical m£thoxy ou trifluoro- 
30 m6thyle. 

Par radical acyle, on entend de preference un radical ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical 
acetyle, propionyle, butyryle ou benzoyle, mais peut egalement representer un radical valeryle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle ou carbamoyle : on peut 6galement citer le radical formyle. 

Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans lesquels les radicaux acyle ont la signification indiquee 
35 ci-dessus et par exemple les radicaux acetoxy du propionyloxy. 

Par carboxy esterifie on entend par exemple les radicaux tels que les radicaux alkyloxycarbonyle par exem- 
ple m6thoxycarbonyle, 6thoxycarbony1e, propoxycarbonyle, butyl ou tert-butyloxycarbonyle. 

On peut egalement citer des radicaux formes avec les restes esters facilement clivables tels que les radi- 
caux methoxymethyle, 6thoxymethy1e ; les radicaux acyloxyalkyle tels que pivaloyloxymethyle, pivaloyloxye- 
40 thyle, acetoxymethyle ou acetoxy6thyle ; les radicaux alkyioxycarbonyloxy alkyle tels que les radicaux 
methoxycarbonyloxy methyle ou 6thyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy methyle ou 6thyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee par exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 

Par carboxy amidifie on entend les radicaux du type 




dans lesquels les radicaux R4 et R 5 identlques ou dlfferents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, iso- 
butyte, sec-butyle ou tert-butyle. 
Parmi les radicaux 

55 
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5 




on prefere les radicaux amino, mono ou dimethyl ami no. 
Le radical 



10 



N 




15 



peut egalement representerun heterocycle qui peut ou non comporterun heteroatome supplemental. On peut 
citer les radicaux pynrolyie, imidazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, indolyle, piperidino, morpholino, pipe- 
razinyie. On prefere les radicaux piperidino, ou morpholino. 

Par carboxy salifie on entend les sels formes par exemple avec un equivalent de sodium, de potassium, 
20 de lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammonrum. On peut egalement citer les sels formes avec les bases 
organiques telles que la methyiamine, la propylamine, la trimethylamine, ia diethyiamine, la triethylamine. 

On prefere le sel de sodium. 

Par radical alkylamino on entend les radicaux methylamino, ethylamino, propylamine ou butyl, lineaire ou 
ramifie, amino. On prefere les radicaux alkyte ayant au plus 4 atomes de carbone, les radicaux alkyle peuvent 
25 Stre choisis parmi les radicaux alkyle cites ci-dessus. 

Par radical dialkylarnino on entend par exemple les radicaux dimethylamino, diethylamino, methylethyla- 
mino. Comme precedemment on prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone choisis dans 
la liste indiquee ci-dessus. 



Par radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs heteroatomes, on entend par exemple les radicaux 



30 monocycliques, heterocycliques satures tels que les radicaux oxirannyle, oxolannyle, dioxolannyle, imidazoli- 

dinyte, pyrazolidinyle, piperidyle, piperazinyle ou morpholinyle. 

Par radicaux alkyle, alkenyle, ou alkynyle eventuellement interrompus par un heteroatome choisis parmi 

les atomes de soufre, d'oxygene ou d'azote, on entend les radicaux comprenant un ou plusieurs de ces atomes, 

identiques ou differents dans leur structure. Ces heteroatomes ne pouvant evidemment pas §tre situes a Textre- 
35 mit6 du radical. On peut citer par exemple les radicaux alkoxyalkyle tels que methoxymethyle ou methoxyethyle 

ou encore les radicaux alkoxy alkoxyalkyle tels que methoxyethoxymethyle. 

Lorsque les produits de formule (I) component un radical amino salifiable par un acide D est bien entendu 

que ces sels d'acides font egalement partie de {'invention. On peut citer les sels fournis avec les acldes chlor- 

hydrique en m6thanesulfonique par exemple. 
40 L'invention a notamment pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus dans laquelle Y 

represente un atome d'oxygene a Texception des produits dans lesquels : 

le groupement -A-B- represente le radical : 



50 dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un 
atome d'halogene ou un radical trffluoromethyle et represente un radical nitro ou un atome d'halogene. 

Parmi ces produits, l'invention a particulierement pour objet ceux dans lequel le groupement -A-B- repre- 
sente le radical : 



X 



45 
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X 
II 

5 W\ / J 

dans lequel X represente un atome de soufre et R 3 a la signification indiqu6e pr6c6demmenL 

Parmi ces produits, I'invention a particulierement pour objet ceux dans lesquels R represente un atome 
10 d'hydrogene ou un radical alkyle ay ant au plus 4 atomes de carbone eve ntuell erne nt substitue par un radical 
hydroxy. 

Parmi ces produits, I'invention a tout particulierement pour objet ceux dans lesquels R, represente un radi- 
cal cyano ou un atome d'halogene et notamment un atome de chlore. 

L'invention a aussi particulierement pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus dans 
15 laquelle le groupement -A-B- represente un groupement : 

-c-sr 3 



ou un groupement : 



30 dans lequel R 3 represente un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
eventuellement substitue. 

La pr£sente invention a encore pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus et repondant 
a la formule (I') : 




40 V— / -V /... (!•) 



45 dans laquelle R 1? R 2 et R 3 ont la signification indiquee ci-dessus a I'exception des produits dans lesquels R 1 
represente un radical nitro, R 2 represente un radical trifluoromethyle et R 3 represente un atome d'hydrogene. 

Parmi ces produits, la presente invention a aussi pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus dans laquelle Rj represente un radical nitro et R 3 represente un radical alkyle ou alkenyle ayant au 
plus 4 atomes de carbone Eventuellement substitue par un radical carboxy libre esterifie ou salifie. 
50 Parmi les produits prefers de I'invention, on peut citer plus pr6cis6ment les produits de formule (I) telle 

que definie ci-dessus dont les noms suivent : 
-le 4-(5K>xo-2-thioxo^ f 4,4-trime^ 

-le 4-(4 f 4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo 1-imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzonitrile f 
-le 4-[4,4-dimethyl 3-(2- hydroxy ethyl) 5-oxo 2-thloxo 1-lmidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 
55 -le 3-(3,4-dichloro phenyl) 2-thioxo 1,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone, 

-le 1-(4-nitro-3-(trifluoromethy!) phenyl)-3 f 4,4-trimethyl-2,5-imidazolidinedione, 

-le 4-H4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-(ph6nylmethyl) thio] 1H-imidazol-1-yl] 2-(trifluoromethyl) benzoni- 
trile. 



6 



EP0 494 819 A1 



L'invention a aussi pour objet un precede de preparation des produits de formule generate (I) telle que defh 
nie ci-dessus caracterise en ce que : 

sort Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 




(II) 



dans laquelle R, ( R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 
HN-R ' 3 

H 3 C ^- CH 3 (HI) 
CN 

dans laquelle R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans iequel les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees et etant entendu que si R, represente un radical nitro ou un atome d'halogSne, si 
R 2 represente un atome d'halogene ou un radical CF 3 et X represente un atome d'oxygene, R' 3 ne peut pas 
representor un atome d'hydrogene. pour obtenir un produit de formule (IV) : 



X 




(IV) 



dans laquelle R,, R 2t X et R' 3 ont la signification precedente, produits de formule (IV) que, si necessaire ou si 
desire Ton soumet a Pune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction domination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonctlon cetone et le cas echeant transformation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres 
hydrolyse au groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R", a 
les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir 
des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 
agent d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification, 
soit I'on fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
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sur un prodult de formule (IV) : 



10 



5 



0 2 N 




N-H 



(IV) 



pour obtenir un produit de formule (IV") : 



15 



0 



20 



0 2 N 




(IV") 



25 prodult de formule (IV") que, si necessaire ou si desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusleurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis le cas echeant 
action d'un agent d'esterifi cation, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

30 faction des prod u its de formule (II) avec les prod u its de formule (III) est effectuee de preference dans un 

solvantorganique tel que le tetrahydrofuranne ou le dichloroethane ma is on peut egalement utOiser Pettier ethy- 
lique ou Tether isopropylique. 

On opere en presence d'une base tertiaire telle que la triethylamine ou encore la pyridine ou la methyle- 
thyl pyridine. 

36 Les eventuelles fonctions reactives que peut com porter R 3 et qui sont eventuellement protegees dans le 

produit de formule (111) ou (IV) sont les fonctions hydroxy ou amino. On utilise pour proteger ces fonctions des 
groupements protecteurs usuels. On peut citer par exemples les groupements protecteurs suivants du radical 
amino : tert-butyle, tert-amyfe, trichloroacetyle, chloroacetyle, benzhydryle, trityle, fonmyle, benzyloxycarbo- 
nyle. 

40 Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut citer les radicaux tels que formyle, chloroace- 

tyle, tetrahydropyrannyle, trimethylsilyle, tert-butyl dimethylsilyle. 

II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent etre utilises. Une liste de tels groupements protecteurs 
se trouve par exemple dans le brevet franca is BF 2.499.995 dont le contenu est incorpore ici par reference. 

45 Les reactions eventuelles d'elimination des groupements protecteurs sont effectuees comme indique dans 

ledit brevet BF 2.499.995. Le mode prefere d'elimination est I'hydrolyse acide a I'aide des acides choisis parmi 
les acides chlorhydrique, benzene sulfonique ou para toluene sulfonique, fonmique ou trifluoroacetique. On pre- 
fere r acide chlorhydrique. 



La reaction eventueile d'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est egalement effectuee 



50 de preference a I'aide d'un acide tel que Taclde chlorhydrique aqueux par exemple au reflux. 

Lorsque I'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est effectuee sur une molecule compor- 
tant egalement un groupement >C=S, celul-ci peut etre transforme en groupement >C=0. Le radical OH libre 
que peut comporter eventuellement R 3 peut etre alors transforms en radical SH. 

La reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S est effectuee a I'aide 
55 du reactif dit de Lawesson de formule : 



B 
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S S 
P P 



qui est un produit commercialise par exemple par la firme FLUKA et dont I'utilisation est decrite par exemple 
dans la publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87. N° 3, (1987) p. 229. 

Lorsque Ton veut transformer deux fonctions >C=0 en deux fonctions >C=S on opere en presence d'un 
exces de reactif de Lawesson. II en est de meme lorsque Ton part d'une molecule comportant une fonction 
>C=S et une fonction >C=0 et que Ton veut transformer ladite fonction >C=0 en fonction >C=S. 

Par contre lorsque I'on part d'une molecule comportant deux fonctions >C=0 et que Ton veut obtenir un 
produit ne comportant qu'une seule fonction >C=S. On opere en presence d'un deficit de reactif de Lawesson. 
On obtient alors en general un melange de trois produits : chacun des deux produits comportant une fonction 
>C=0 et une fonction >C=S et le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peuvent etre ensuite 
separes par les methodes usuelles telles que la chromatographic. 

L'action sur les produits de formules (IV) ou (IV) du reactif de formule Hal-R" 3 est effectuee en presence 
d'une base forte telle que I'hydrure de sodium ou de potassium. On peut operer par reaction de transfert de 
phase en presence de seis d'ammohium quaternaires tels que le tert-butyl ammonium. 

- Les groupements protecteurs que peut porter fe substituant R" 3 pouvant etre par exemple un de ceux prece- 
demment cites pour R 3 . Les reactions domination des groupements protecteurs s'effectuent dans les condi- 
tions indiquees ci-dessus. 

Un exemple d'elimination du groupement terbutyldimethytsilyle au moyen de I'acide chlorhydrique est 
don ne ci-apres dans les exemples. 

- L'esterification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 comporte un radical OH libre est effec- 
tuee dans des conditions classiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un deriv6 fonctionnel, par exem- 
ple un anhydride tel que I'anhydride acetique en presence d'une base telle que la pyridine. 

L'esterrfication ou la salification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 represente un grou- 
pement COOH est effectuee dans les conditions classiques connues de I'homme du metier. 

- L'amidification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 comporte un radical COOH est effec- 
tuee dans des conditions classiques. On peut utiliser une amine primaire ou secondaire sur un derive fonc- 
tionnel de I'acide par exemple un anhydride symetrique ou mixte. 

La presente invention a egalement pour objet un precede de preparation des produits de formule (I") : 



d") 




dans laquelle R'V R" 2 2, -A"-B"- ont les significations indiquees ci-dessus pour R 1t R 2 et -A-B- etant entendu 
gue lorsque -A"-B'- represente un groupement -CO-N(R"' 3 )- dans lequel R"' 3 represente un atome d f hydrogene 
ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayantau plus 7 atomes de carbone et Y represente un atome d'oxygene, 
R'S represente un radical cyano, ce procede etant caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule 

(V): 




(V) 
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dans laquelte R*^ et R" 2 ont les significations precedentes et Hal represente un atome d'halogene avec un pro- 
duit de fomnule (VI) : 




(VI) 



10 

dans laqueile -A*-B"-et Y ont la signification indiquee ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d'uncata- 
lyseur et eventuellement d'un solvant. 

En ce qui conceme tes produits de formule (V), le terme Hal designe de preference I'atome de chlore, mais 
peut aussi representer un atome de brome ou d'iode. 
15 Le rdle du catalyseur est vraisemblablement de pieger I'halogenure d'hydrogene qui se degage et ainsi 

de faciliter la reaction de condensation du produit de formule (V) avec le produit de formule (VI) pour donner 
le produit recherche. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que deft ni ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
un metal sous forme native ou oxydee ou une base. 
20 Le catalyseur utilise peut §tre un metal sous forme native, sous forme d'oxyde metallique ou encore sous 

forme de sels metalliques. Le catalyseur peut egalement etre une base. Quand le catalyseur utilise est un metal, 
ce metal peut etre du cuivre ou du nickel. 

Les sels metalliques peuvent etre un chlorure ou un acetate. 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut etre par exemple la soude ou la potasse et on peut si 
25 desire, ajouter au milieu reactionnel du dimethylsulfbxyde. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
choisi parmi I'oxyde cuivreux, I'oxyde cuivrique, le cuivre sous forme native et une base telle que la soude ou 
la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur est preferentiellement sous forme de poudre. 
30 L'invention a particulierement pour objet un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est 

I'oxyde cuivreux. 

Le solvant utilise est preferentiellement choisi parmi des ethers a haut point d'e bull ition tels que, par exem- 
ple, I'oxyde de phenyle, le diglyme, le trig ly me et le dim ethyl sulfoxyde mais peut etre egalement, par exemple, 
une huile a haut point d 'ebullition telle que la paraffine ou la vaseline. 
35 L'invention a plus particulierement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que 

Ton opere en presence d'un solvant de type ether tel que I'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme ou le dime-, 
thyisulfoxyde. 

L'invention a tout particulierement pour objet un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le solvant 
utilise est I'oxyde de phenyle ou le triglyme. 
40 Le procede de preparation du produit recherche defini ci-dessus peut etre realise sous pression ou a la 

pression atmospherique, a une temperature preferentiellement el eve e. 

L'invention a ainsi pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est rea- 
lised a une temperature superieure a 100°C et de preference superieure a 150°C. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
45 tion est realisee pendant plus de 2 heures. 

L'invention a tres precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
tion est realisee en presence d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, a une temperature superieure ou egale a 
200°C et pendant plus de 3 heures. 

Les produits objets de la presents invention sont doues de proprietes pharmacologiques interessantes ; 
50 on a constate notamment qu'ils inhibaient les effets des androgenes sur les recepteurs peripheriques. 

Des tests donnes dans la partie experimentale illustrent cette activite anti-androgene. 

Du fait de cette activite anti-androgene, les produits de l'invention peuvent etre utilises en therapeutique 
chez les adultes sans avoir a redouter certains effets d'une castration chimique. 

Ces proprietes rendent les produits de formule generate (I) de la presente invention utilisables comme 
55 medicaments pour le traitement des adenomes et des neoplasies de la prostate ainsi que pour I utter contre 
Thypertrophie benigne de la prostate. 

Ces proprietes rendent les produits de formule generate (I) egalement utilisables dans le traitement des 
tumeurs benignes ou malignes dont les cellules contiennent notamment des recepteurs androgenes. On peut 
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en particulier citer principalement les cancers du sein, du cerveau, de la peau et des pvaires mais egalement 
les cancers de la vessie, du systeme lymphatique, du rein, du foie. 

Les produits de formule generale (I) de Finvention trouvent egalement leur utilisation dans le traitement de 
I'hirsutisme, de I'acne, de la seborrhee, de I'alopecie androgenique, de I'hyperpilosite. 

Us peuvent egalement dtre utilises dans le domaine veterinaire. 

L'invention a done pour objet ('application, a titre de medicaments, des produits de formule generale (I) 
pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a particulierement pour objet ('application a titre de medicaments, des produits dpnt les noms 
suivent: 

-le 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyMH^ 
-le 4-(4 f 4-dimethyk5^xo-2-thioxo-1-imida 

_le 4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(trffluoromethyl) benzonitrile, 

-le 3-(3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone, 

-le 1-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imida20lidinedione t 

-le 4-[[4,5-dihydro4,4-dimethyl 5-oxo 2-(phenylmethyl) thio] 1H-imidazol-A-yl] 2-(trifluoromethyl) benzo- 
nitriieJ 

Les produits peuvent etre administres par voie parenteral, buccale, perlinguale, rectale ou topique. 

L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles renferment, 
a titre de principe actif, un au moins des medicaments de formule generale (I). 

Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de solutions ou de suspensions injectables, de 
com primes, de com primes enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, de cremes, de pommades et de 
lotions. Ces formes pharmaceutiques sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif peut etre 
incorpore a des excipients habituellement employes dans ces compositions, tels que les vehicules aqueux ou 
non, le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les corps 
gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffin iques, les glycols, les divers agents mouillants, disper- 
sants ou emulsifiants, les conservateurs. 

La dose usueile, variable selon le sujet traite et I'affection en cause, peut etre, par exemple, de 10 mg a 
500 mg par jour chez Thomme, par voie orale. 

Les produits de formule (II) utilises au depart de l'invention peuvent etre obtenus par action du phosgene 
lorsque X represente un atome d'oxygene ou du thiophosgene lorsque X represente un atome de soufre sur 
I'amine correspondante de formule (A) : 




Un exemple d'une telle preparation est donne ci-apres dans la partie experimentale. Un produit de ce type 
est decrit egalement dans le brevet francais BF 2.329.276. 

Les amines de formule (A) sont decrites dans le brevet europeen EP 0.002.892 ou le brevet francais BF 
2.142.804. 

Les produits de formule (III) sont connus ou peuvent etre prepares a partir de la cyanhydrine correspon- 
dante selon le precede decrit dans la publication : J. Am. Chem. Soc. (1953), 75, 4841 . 

Les produits de formule (III) dans lesquels R # 3 est different d'un atome d'hydrogene peuvent §tre obtenus 
par action d'un produit de formule R" 3 Hal sur le 2-cyano 2-amino propane dans les conditions enoncees ci- 
dessus pour Taction de R% Hal sur les produits de formule (IV). Un exemple de preparation de ce type est decrit 
dans la reference : 

- Jilek et Coll. Collect. Cyech. Chem. Comm. 54(8) 2248 (1989). 

Les produits de formule (IV) sont decrits dans le brevet francais BF 2.329.276. 

Les produits de depart de formules (V) et (VI), sur lesquels s'exerce un precede, objet de l'invention, pour 
I'obtention des produits de formule (I), sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepares 
selon des methodes connues de Thomme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est decrite notamment dans les publications suivantes : 

-Zhur. Prekiad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 50, 4881a, 1956) 

-Tetrahedron 43, 1753 (1987) 
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-J. Org. 52, 2407(1987) 

-Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

-J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) ou dans les brevets : 

-allemand DRP 637.318 (1935) 

-europeen EP 0. 1 30.875 , 
-Japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des derives de i'hydantoTne sont largement utilises et cites dans la 
litterature comme par example dans les articles suivants : 
-J. Pharm. Pharmacol., 67. Vol. 19(4). p. 209-16 (1967) 
-J. Chem. Soc. 74, (2), p. 219-21 (1972) 
-Khim. Farm. Zh., 67. Vol. 1 (5) p. 51-2 
-Brevet allemand 2.217.914 
-Brevet europeen 0.091 .596 

-J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1. 74 (2) p. 48, p. 219-21. 

(.'invention a egalement pour objet, a titre de produits tndustriels nouveaux et notamment a titre de produits 
industriels nouveaux utHtsables comme intermediaires pour la preparation des produits de formule generate 
(I). 

Les produits de formule (IVi) : 




(IVi) 



dans iaquelle R 1t R 2 et Y ont les significations indiquees ci-dessus et ie groupement : 

Ai 

I 

est choisi parmi les radicaux : 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3J est choisi parmi les valeurs de R 3 compor- 
tant une fonction reactive protegee. 

Parmi les fonctions reactives protegees on peut citer les fonctions hydroxyle et amino. Ces fonctions peu- 
vent etre protegees comme indique ci-dessus pour le substituant R 3 . 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Exempie 1 : 1-(4-nltro-3-(tr1fluoromethyl) ph6nyl)-3A4-trlm6thyl-2,5-lmidazolldlnedlone. 

A une suspension de 492 mg d^ydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 3 cm 3 de dimethyl formamide, 
on ajoute, a une temperature comprise entre 23 et 26°C, une solution de 3.17 g de 1-(3'-trifluoromethyl 4-nitro- 
phenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2.5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) et 32 cm 3 de dimethyl formamide. on 
agite 1 5 minutes et ajoute une solution de 0,7 cm 3 d'iodure de methyle dans 2 cm 3 de dimethyl formamide. On 
agite 25 minutes entre 24 et 28°C puis verse sur 200 g d'un melange 1-1 d'eau et de giace. On extrait avec 
de !' ether, lave a I'eau saturee de chtorure de sodium, sec he, filtre et evapore a sec sous pression reduite, on 
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obtient 3,6 g du produit recherche F=1 1 6°C. 

Un echantillon analytique a ete obtenu par recristallisation dans I'alcool isopropylique on recueille ainsi 2,73 
g du produit attendu F = 1 16°C. 

6 Analyse pour : c i3H 12 F 3 N 3 0 4 = 331,25 

calcules : C% 47 r 14 H% 3,65 F% 17,20 N% 12,68 

trouves : 47,0 3,5 17,1 12,5 

10 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0 (1780, 1727 crrr 1 ) 
aromatiques (1615, 1596, 1497 cirr 1 ) 
N0 2 (1545, 1357 cm- 1 ) 

15 

Exemple 2 : 5,5-dim6thyl-1-6thyl-3H4-nitro-3-(trffluoromethyl) phenyt)-2,4Hmidazolidinedlone. 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1-(3'-trifluoromethyl 4'-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imida- 
zoline-^ 5-dione obtenu selon BF 2.329.276 en utilisant 0,33 cm 3 d'iodure d'ethyle et 166 mg d'hydrure de 
20 sodium a 50 % dans I'huile. On obtient 1,19 g du produit recherche F = 110-1 11 °C. Le produit ci-dessus est 
recristallise dans I'isopropanol. On obtient 934 mg du produit attendu F = 110-1 11 °C. 



N% 12,17 
12,1 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
30 C=0 (1 777 cm- 1 , 1724 (F)) 
NO a (1545, 1356 crrr 1 ) 
aromatique (1614, 1596, 1497 cm- 1 ) 

Exemple 3 : 5,5-dim6thyl-3-(4-nitro-3-(trffluorom6thyl) ph6nyl)-1-propyl-2 t 4-imidazolidine-dione. 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1-(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imida- 
zoline 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 155 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 
0,35 cm 3 de 1-iodo propane. Apres chromatographie sur silice eluant acetone-chlorure de methylene 1-99 on 
obtient 1,087 g de produit brut (F=102°C). Apres recristallisation dans I'isopropanol, on recueille 945 mg de 
40 produit recherche (F = 1 02 C C). 



N% 11,69 
11,5 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0(1778, 1724 crrr 1 ) 
50 NO a (1544, 1358 cm- 1 ) 

aromatique (1615, 1596, 1497 cm- 1 ) 

Exemple 4 : 5,5-dimethyl-1-(1-m6thyl 6thyl)-3-(4-nitro-3-(trifluorom6thyl) phenyl)-2,4-imidazolidine- 
dione. " '■ 

55 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1-(3'-trifluorom6thyl 4-nitrophenyi) 4,4-dimethyl imida- 
zoline 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 166 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 
0,4 cm 3 de 2-iodo propane pendant 18 heures a 50°C. Apres chromatographie sur silice (eluant chlorure de 

13 



Analyse pour Ci 4 H 14 F 3 N 3 0 4 = 345,28 
25 calcules : C% 48,70 H% 4,09 F% 16,51 
trouves : 48,6 4, o 16,8 



Analyse pour C 15 H 16 F 3 N 3 0 4 = 359,31 
calcules : C% 50,14 H% 4,49 F% 15,86 
trouves : 50,1 4,4 15,9 
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methylene-acetone 99-1) on obtient 685 mg du produit attendu F = 130°C. On recristallise le produit obtenu 
ci-dessus dans Pisopropanol et on recueille 661 mg de produit recherche F = 130°C. 



s Analyse pour c i5 H i6 F 3 N 3°4 359,31 

calculus : C%. 50,14 H% 4,49 F% 15,86 N% 11,69 

trouves : 50,1 4,4 16,2 11,6 

w Spectre IR (CHC! 3 ) 

C=0 (1 779, 1771, 1 723 cnrr 1 ) 
NO a (1544, 1361 cm- 1 ) 
aromatiques (1615, 1596, 1497 crrr 1 ) 

15 Exemple 5 : 5,5-dim6thy)-3-(4-nitro-3-trifluoromethyl) ph6nyl)-1-(2-propenyl)-2,4-imidazolidinedione. 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1-(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imida- 
zoline 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 166 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 
0,35 cm 3 de bromure d'allyle. Apres chromatographie sur silice, eluant chlorure de methylene-acetone 99-1, 
20 on obtient 1,19 g de produit que Ton recristallise dans I'tsopropanol, on recueille 1,01 g de produit recherche 
F=105°C. 



25 



55 



Analyse pour c is H i4 F 3 N 3°4 = 357,29 

calcules : C% 50 r 42 H% 3,95 F% 15,95 N% 11,76 

trouves : 50,4 3,8 15,8 11 , 7 



Spectre IR (CHCI,) 
30 C=0 (1 779, 1 724 crrr 1 ) 
NO a (1545, 1358 cm- 1 ) 
aromatique (1 61 5, 1 596, 1 497 cm- 1 ) 
CH=CH 2 (1643. 930 cm ') 

35 Example 6 : 5,5-dimethyl-3-(4-nitro-3-(trffluoromethyl) ph6nyl)-1-methyl phenyl-2,4-imidazolidine- 
dione. 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 2 g de 1-(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imida- 
zoline 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 332 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 
40 0,71 cm 3 de bromure de benzyle. Apres chromatographie sur silice, eluant chlorure de methylene-acetone 99-1 
on obtient 2,375 g de produit que I'on recristallise dans I'isopropanol, on recueille 2,165 g du produit recherche 
F = 99°C. 

^ Analyse pour c i9 H i6 N 3F30 4 = 4 07,3 

calcules : C% 56,02 H% 3,96 N% 10,31 F% 14,00 

trouves : 56,1 3,8 10,2 13,9 

50 Spectre IR 

C=0 (1 799 cm- 1 (m), 1 723 cm- 1 (F)) 

aromatique (1608 cm" 1 ) 

+ (1594 cm" 1 (m)) 

N0 2 (1545 cm" 1 (F) ) 

(1497 cm" 1 ) 
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Exemple 7 : 4-(4Adim6thyl-S^mino-2H>xo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluorom6thyl)-benzonitrile. 

A une solution de 2,63 g de 2-amino-2-cyano propane et 36 cm* de 1 ,2-dichloroethane avec 0,9 cm 3 de 
triethyiamine, on ajoute a 5°C. une solution de 6,6 g de 4-isocyanate de 2-(trifluoromethyl) benzonitrile prepare 
5 comme indique dans la preparation ci-apres dans 1 0 cm 3 de dichlorethane. On agite 16 heures a temperature 
ambiante. On evapore a secet chromatographie le residu (7,7 g) sur silice, eluant chlorure de methyl en e-ace- 
tone 85-1 5, on obtient 3,54 g du produit attendu F = 228°C. 

Un echantillon analytique a ete prepare par recristallisation de 300 mg du produit ci-dessus dans I'isopro- 
panol, on recueille 267 mg de produit recherche F = 228°C. 

10 

Analyse pour C 13 H 11 f 3 n 4 o = 296,25 

calcules : C% 52,71 H% 3,74 F% 19,24 N% 18,91 

1S trouves : 52,7 3,6 19,1 18 , 6 

Spectre IR (nujol) 
NH/OH (3340, 3290 cm-') 
C=N 2240 cnr 1 
20 C=0 1760 cm- 1 
C=N 1655cmr* 

aromatiques (1606, 1570, 1502 cnr 1 ) 

Preparation : 4-lsocyanate de 2-(trffluoromethyl) benzonitrile. 

25 

A 33,6 cm 3 d'une solution toluenique de phosgene a 1,93 M/l portee a 0-5°C on ajoute en 20 minutes 10 
g de 4-cyano 3-(trifluorom ethyl) anfline (decrite dans le brevet europeen EP 0.002.892) en solution dans 30 
cm 3 d'acetate d'ethyle. On agite 30 minutes a une temperature comprise entre 0 et 5°C puis laisse remonter 
a 25°C. On chauffe jusqu'a distillation en compensant le volume distille par du toluene jusqu'a ce que la tenv 

30 perature de distillation atteigne 110°C. On met alors le refrigerant en position reflux jusqu'a cessation du dega- 
gement d'acide chlomydrique (soit4 heures 30). On ramene a temperature ambiante essore le I6ger insoluble 
blanc sous azote sur sulfate de sodium puis rince partrois fois 10 cm 3 de toluene et evapore a sec sous pression 
reduite. On termine par un chauffage a 60°C pendant 1 heure puis revient sous atmosphere d'argon et obtient 
1 1,6 g de produit attendu utilise tel quel dans le stade suivant : 

35 Infra-rouge 

-N=C=0 2268 cm- 1 
-CN 2233 cm- 1 

Exemple 8 : 4-<4 > 4-dim6thyl-2 > 5>dioxo-1-imidazolidinyl)-2^trifluorom6thyl)-benzonitrile. 

40 ' ~ ' ~ ~ ~ ' ~~ ' ' 

On chauffe 35 minutes au reflux une suspension de 2,76 g du produit obtenu a Texemple 7 et 60 cm 3 d'acide 
chlorhydrique au demi. On verse sur 100 g d'eau et glace et extrait avec de Tacetate d'ethyle. On lave a I'eau, 
seche et evapore a sec. On obtient 2,70 g du produit recherche F = 210°C. 

Un echantillon analytique a ete obtenu par recristallisation de 440 mg du produit ci-dessus, dans Tisopro- 
45 panol on recueille 383 mg de produit attendu F = 21 0-21 1°C. 

Analyse pour C 13 H 10 F 3 N 3 O 2 = 297,24 

calcules : C% 52,53 H% 3,39 F% 19,17 N% 14,14 

50 

trouves : 52,4 3,2 19,4 13,9 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
CsN 2245 cm- 1 
55 C=0 (1788, 1722 cm-1) 

aromatique (1610, 1572, 1502 cm- 1 ) 
NH (max) 3340 cnr 1 
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Exemple 9 : Acide 3-(4-cyano-3-(trifluoromethyl) ph6nyl)-5 > 5-dim6thyU2 > 4-d8oxo-1»imidazolidine _ac6tj» 
que. 

A une suspension de 21 0 mg d'hydrure de sodium (a 50 % dans I'huile) et 3 cm 3 de dimethyl formamide 
5 on ajoute une solution de 600 mg du produit obtenu a I'exemple 8 dans 6 cm 3 de dimethyl formamide on agite 
15 minutes puis ajoute 290 mg d 'acide bromoacetique et agite 16 heures a temperature ambiante. On ajoute 
a nouveau 105 mg d'hydrure de sodium puis 15 minutes apres 145 mg d' acide bromoacetique. On agite 30 
minutes puis verse dans une solution composee de 50 cm 3 d'eau et 5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. On extrait 
a I' ether, lave avec une solution saturee de chiorure de sodium, seche, filtre et evapore a sec ; on obtient 1,22 
10 g de produit brut que I'on chromatographic sursiiice eluant chiorure de methyl enemethanol-acide acetique (90- 
10-0,5). On obtient 367 mg du produit recherche. 
Spectre IR : teN 2238 crrr 1 
C=0 hydantome et acide (1784, 1725, 1710 cm- 1 ) 
aromatique (1 61 6, 1 580, 1 508 cm- 1 ) 
is Ultra-violet 



EtOH 


Hcl 0,1 N max 


258 


nm 


Epsilon 


£3 


13300 




infl 


277 


nm 


Epsilon 




5000 




infl 


285 


nm 


Epsilon 




2600 


EtOH 


NaOH 0,1 N max 


287 


nm 


Epsilon 


ss 


19100 




max 


342 


nm 


Epsilon 




1900 



25 

Exemple 10 : 3-(4-cyano-3-(trifluoromethyl) phenyl)-5,5-dim6thyl-2,4-dioxo-1-imidazolidine acetate 
d'ethyle. 

A une suspension de 100 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 3 cm 3 de dimethylfonmamide, on 
30 ajoute 600 mg du produit obtenu a I'exemple 8 en solution dans 6 cm 3 de dimethyl formamide. On agite 15 
minutes puis ajoute lentement sans de passer 30°C 0,25 cm 3 de bromoacetate d'6thyle. On agite 30 minutes, 
verse sur 50 g d'un melange eau + glace (1-1), ajoute 0,5 g de phosphate monopotassique et extrait a I'ether. 
On lave la phase organique a I'eau, seche et evapore a sec on recueille 1,1 g de produit brut que Ton chroma- 
tographie sur silice (eluant chiorure de methyiene-acetone (97-3)). On obtient 709 mg du produit attendu F = 
35 152°C. 

On a obtenu un echantillon analytique en recristallisant dans I'isopropanol le produit ci-dessus et recueOli 
ainsi 667 mg du produit recherche F = 152°C. 



40 Analyse pour c i7H 16 F 3 N 3 0 4 = 383,33 

calculus : C% 53,21 H% 4,21 F% 14,83 N% 10,96 

trouves : 53,3 4,0 14,9 .10,8 

45 Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=N 2225 cm-1 

imidazolidine (1786, 1729 crrr 1 ) 
C0 2 Et 1751 crrr 1 

aromatiques (1616, 1572, 1505 crrr 1 ) 

50 

Exemple 11 : 4(5-imino-2-thioxc-3 > 4Atrim6thyl-1-imidazolidinyl)-2>(trifluorom6thyl)-benzonitrile. 

a) Preparation de Tisothiocyanate 

55 A une solution de 22 cm 3 d'eau distillee et 1 cm 3 de thiophosgene on ajoute lentement 2,23 g de 1-trifluo- 

romethyl-4-amino benzonitrile (prepare selon EP 0002892) on agite pendant 1 heure, extrait avec du chloro- 
forme, lave a i'eau salee, seche et evapore a sec sous press ion reduite on obtient 3 g de produit utilise tel quel 
pour I'obtention de Timine. 
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b) Obtention de I'imino 

On agite pendant 40 minutes au reflux 3 g du produit obtenu ci-dessus avec 1,33 cm 3 de 2-methytamino 
2-cyanopropane, 23 cm* de tetrahydrofuranne et 0,23 cm 8 de triethyl amine. On evapore a sec et chromato- 
5 graphie le residu (3,07 g) sur sDice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1) puis chlorure de methylene- 
acetone (95-5)), on obtient 2,83 g de produit attendu que Ton recristallise dans I'isopropanol pour obtenir 2,63 
g de produit recherche F = 173-1 74°C. 

10 Analyse pour C 14 H 13 F 3 N 4 S = 326,35 

calcules : C% 51,53 H% 4,01 F% 17,17 N% 17,46 S% 9,82 
trouyes : 51,7 3,9 17,2 17,2 9,9 

15 Spectre IR 

ONH (3308, 1679 cm- 1 ) 

C=S + aromatiques (1608, 1575, 1505, 1488 cm- 1 ) 

feN2230cm- 1 

CF 3 =1185cnr 1 

Example 12 : 4-(5-oxo-2-thioxo-3 t 4 > 4-trim6thyl-1-imidazolidinyl)-2-(trifluorom6thyl)-benzonitrile. 

On agite 1 heure au reflux 2,21 g du produit obtenu a I'exemple 1 1 et 44 cm 3 d'acide chlorhydrique au demi. 
On verse le milieu reactionnel sur un melange eau + glace (1-1) 200 g, extrait avec du chlorure de methylene, 
25 lave avec de I'eau saturee de chlorure de sodium, seche et evapore a sec, on chromatographie le residu sur 
silice, eluant cyciohexaneacetate d'ethyle 1-1 on obtient 2,1 g'de produit (F=171°C) que Ton recristallise dans 
risoprppanol pour obtenir 1 ,99 g de produit recherche F = 171°C. 

30 Analyse pour C 14 H 12 F 3 N 3 OS = 327,33 

calcules : C% 51,37 H% 3,69 F% 12,84 N% 17,41 S% 9,79 
trouves : 51,4 3,5 12,7 17,6 10,79 

35 Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=0 (1761, 1756 crrr 1 ) 
aromatiques (1610, 1578, 1505 crrr 1 ) 
C=N 2230 crrr 1 
CFainScm- 1 

40 

Exemple 13 : 4-(2 f 5-dithioxo-3,4 > 4-trim6thyl-1-imidaxolidinyl)-2-(trmuorom6thyl)-benzonitrile. 

On agite 24 heures au reflux 839 mg de produit obtenu a Texemple 12 avec 518 mg de reactrf de Lawesson 
et 4,7 cm 3 de toluene. On evapore a sec sous pression r£duite on recueiile 1,36 g de produit que Ton chroma- 
45 tographie sur silice eluant chlorure de methyiene-acetate d'ethyle (99-1 ) puis cyclohexane-acetate d'ethyle (85- 
15). On obtient 783 mg de produit que Ton recristallise dans I'isopropanol on recueiile 690 mg de produit 
recherche F = 21 1-212 C C. 

50 Analyse pour C 14 H 12 F 3 N 3 S 2 = 343,40 

calcules : C% 48,97 H% 3,52 F% 16,60 N% 12,24 S% 18,67 
trouves : 49,0 3,4 16,6 12,2 18,6 

55 Spectre IR (CHCI 3 ) 
CsN 2230 cm- 1 

aromatique + syst. conjugue (1612, 1582, 1508 crrr 1 ) 
CF 3 1178cm- 1 
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Example 14 : 4«(4 > 4>dim6thyl-5>imino-2-thioxc>-1-imidazolidlnyl)-2-(trmuorom6thyl)-ben2onitrile. 

Aun melange de 2,54 g de prod u it obtenu comme en a) de I'exemple 1 1 avec 20 cm 3 de tetrahydrofuranne 
et 0,2 cm 3 de triethyiamine on ajoute 1 g de 2-amino-2-cyano propane et 1 cm 3 de tetrahydrofuranne on agite 
5 a temperature ambiante. On evapore a sec et chromatographie le restdu (3,5 g) sur silice eluant acetate d'et- 
hyle-cyclohexane (7-3) puis cyclohexaneacetate d'ethyle (1-1) et obtient 940' mg de produit recherche dont on 
recristallise 300 mg dans Pisopropanol pour recueillir 263 mg de produit F = 296°C. 



w Analyse pour C 13 H 11 F 3 N 4 S = 312,32 

calcules : C% 50,00 H% 3,55 F% 18,25 N% 17,94 S% 10,27 
trouv«§s : 49,9 3,4 18,3 17,6 10,4 

15 Spectre IR (Nujol) 
OH/NH 3260 crrr 1 
C=N 2230 cm- 1 
C=S 1764 cm-1 

aromatique + C=C (1612, 1575, 1530, 1501 cm- 1 ) 
20 Une nouvelle preparation du produit a ete effectuee en remplacant te tetrahydrofuranne par le 1 ,2-dichlo- 



Le produit attend u, insoluble, precipite. On obtient ainsi le produit recherche avec un rend erne nt de 60 %. 
Exemple 15 : 4-(4 > 4-dlm6thy1-5-oxo-2-thloxo-1-<mldazolldlnyl)-2-(trlf1uorom6thyl)-ben2onitr1le. 



On agite pendant 1 heure au reflux 635 mg du produit obtenu a I'exemple 14 et 14 cm 3 d'acide chlorhydrique 
dilue au demi. On refroidit, ajoute 100 cm 3 d'eau et extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave a I'eau salee, seche 
et 6vapore a sec on obtient 600 mg de produit que Ton chromatographie sur silice eluant chlorure de methy- 
lene-acetone (95-5) on obtient 590 mg du produit attendu (F = 190-1 9 1°C) que Ton recristallise dans Tisopro- 
30 panol pour obtenir 490 mg du produit recherche F = 190-1 91 °C. 

Analyse pour C 13 H 10 F 3 'N 3 OS = 313,30 

calcules : C% 49,84 H% 3,22 F% 18,19 N% 13,41 S% 10,23 

35 

trouves : 49,6 3,1 18,4 13,2 10,0 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
=C-NH 3430 crrr 1 
40 CdM2230cnr 1 
C=0 1766crrr 1 

Syst conjugue + aromatiques (1612, 1578, 1505 cm- 1 ) 

Exemple 16 : 5,5-dim6thyl-3-(4-nltro-3-(trifluorom6thyl) ph6nyl)-1-pentyl-2,4-imidazolidinedione. 



On opere comme a Texemple 1 a partir de 1 g de 1-(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imida- 
zoline^, 5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 170 mg d'hydrure de sodium et 0,47 cm 3 de 1-bro- 
mopentane, apres chromatographie sur silice, eluant chlorure de methylene-cyclohexane (8-2) on obtient 1 ,23 
g de produit recherche que Ton cristallise dans Tisopropanol pour recueillir 995 mg de produit F = 84°C. 



roethane. f 



25 



45 



50 



55 



Analyse pour C 17 H 20 O 4 F 3 N 3 = 387,35 
calcules : C% 52,71 H% 5,20 
trouves : 52,8 5,1 



F% 14,71 
14,8 



N% 10,85 
10,7 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0(1778, 1723 cnrr 1 ) 
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NO a (1544, 1360 crrr 1 ) 

Exemple 17 : S r 5-dlm6thyl-3-(4-nitro-3-<trffluorbm6thyl) ph6nyl)-1-nonyl-2 t 4-imidazoHdinedione. 

5 On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1-(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imida- 

zoline 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 170 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 
0,7 cm 3 de 1-bromononane. Apres chromatographie sur silice on obtient 1,08 g du produit recherche F = 63°C. 

t0 Analyse- pour C21 H 28°4 F 3 N 3 = 443 f 46 

calcules : C% 56 f 87 H% 6,36 F% 12,85 N% 9,48 

trouves : 57 ,0 6,5 12,8 9,5 

15 Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=0 (1788, 1723 crrr 1 ) 
NO a (1544, 1359 crrr 1 ) 



20 



Exemple 18 : 4-(3,4,4-trimethyl-2 t 5-dioxo 1-gmidazolidinyl) 2-(trrfluorometriyl) benzonitrile. 



En operant comme a I'exemple 1 au depart de 300 mg de produit decrit a I'exemple 8 on obtient 275 mg 
de produit attendu (F=158°C). 
Spectre IR (CHCI 3 ) : C=0 (1780, 1727 crrr*) 
aromatiques : (1615, 1574, 1505 crrr 1 ) 
25 C=N : 2238 crrr 1 

Exemple 19 : 4-(5-thioxo-2-oxo-3 > 4,4-trim6thyl-1-imidazolidinyl) 2-(trffluoromethyl)-benzonitrile (pro- 
duit A) 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4 t 4-trimethyl 1-imidazolidinyl) 2-(trifluorom6thyl)-benzonitrile (produit B) 
4-(2,5-dithioxo-3A4-trimethyl-1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl)-benzonitr ile (produit C). 

30 

On porte au reflux pendant 9 heures une suspension de 230 mg de produit obtenu a I'exemple 18 dans 
1,4 cm 3 de toluene et 78 mg de reactif de Lawesson, ramene a temperature ambiante puis evapore a sec. On 
purifie les 330 mg de produit obtenus par chromatographie sur silice (6luant chlorure de methylene-acetone 
99:1). 

35 On obtient par ordre d'elution : 

-46 mg de produit C (Rf=0,63 F=210-211"C) Identique au produit decrit a I'exemple 13 ; 
-26 mg de produit B (Rf^0,49 F=170-171°C) identique au produit decrit a I'exemple 12 ; 
-42 mg de produit A (Rf=0,34 F=194°C). 
Analyse physique du produit A. 

40 

Spectre IR (CHC1 3 ) : c=0 : 17 60 cm" 1 

-Cbn : 22 35 cm" 1 
aromatiques ; (1615, 1580, 1508 cm"* 1 ) 
Spectre ultra-violet (ethanol) 
max 228 nm epsilon = 19400 
256 nm epsilon = 12100 
50 298 nm epsilon = 8600 

390 nm epsilon = 70 

Exemple 20 : 4-(4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-Qnethylthio) 5-oxo IH-imidazoM-yl) 2-(trtfluorom6thyl)- 
55 benzonitrile. 

On ajoute une solution de 626 mg de produit de I'exemple 15 dans 6 cm 3 de dimethylformamide a une sus- 
pension constitute de 108 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 1,8 cm 3 de dimethylformamide. On 
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rince avec 0,3 cm 3 de dimethylforrnamide et agite pendant 1 0 minutes apres cessation du degagement d' hydro- 
gene. On ajoute alors, goutte a goutte, 0,19 cm 3 d'iodure de methyle dans 1 cm 3 de dimethylforrnamide. 

Apres 45 minutes de reaction on verse sur 50 g d'un melange gtace-eau contenant 0,5 g de phosphate 
monopotassique et extrait 4 fois a Tether. On tave la phase organique a Teau salee, seche sur sulfate de magne- 
5 slum et evapore a sec. On purifie les 668 mg de produit obtenu par chromatographic sur silice (eluant CH 2 Cl r 
AcOEt95:5). 

On obtient 640 mg de produit que Ton chromatographie a nouveau sur silice (eluant cydohexane-AcOEt 

7:3) et obtient apres reprise a Tether 507 mg de produit recherche F = 62°C. 

Spectre Infra-Rouge 
10 C=0 : 1747 cm- 1 

C=N et aromatique (1614, 1581. 1569, 1503 crrr 1 ) 

Spectre Ultra-Violet (EtOH) 

max 209 nm Epsilon = 26000 

tnfl 236 nm Epsilon = 11 500 
15 infl 264 nm Epsilon = 8700 

Exemple 21 : 4-[4,5-di hydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-[(phenylmethyl) thiol 1H-imidazol-1-yl] 2-(trrfluoro- 
methyl) benzonrtrile. 

20 A 53 mg d'hydrure de sodium en suspension dans 0,5 cm 3 de dimethylforrnamide, on ajoute en 5 minutes 

313 mg de 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo-lHmidazolidinyl)-2-(trif1uoromethyl)-benzonitrile prepare comme a 
Texemple 15 en solution dans 3 cm 3 de dimethylforrnamide. On agite 10 minutes, ajoute 0,1 cm 3 de bromure 
de benzyl e et maintient 30 minutes sous agitation. On verse le milieu reactionnel dans Teau glacee additionnee 
de 500 mg de phosphate de potassium, extrait a Tether, lave la phase organique a Teau salee, seche et evapore 

25 le solvant On obtient 450 mg de produit brut que Ton chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methy- 
leneacetate d'ethyle 97,5-2,5). On recueille 316 mg de produit attendu. Rf = 0,38. 

Analyse 

calcules : C% 59,54 H% 4 , 0 F% 14,12 N% 10,41 

trouves : 59,6 4,0 14,1 10,2 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
C=0 : 1746 cm" 1 

CsN : 2236 cm" 1 

Systeme conjugue 
+ aromatiques : 1614, 1580, 1570, 1503, 1499 cm" 1 

Exemple 22 : 4-[4,4-dim6thy1 3-(2-hydroxyethyl) 5-imino 2-th i ox o 1-imidazolidinyl] 2- (trifluoro methyl) 
benzonitrile. 

45 On porte 30 minutes au reflux une solution comprenant 2,1 1 g de Tisothiocyanate prepare au stade a) de 

I'exemple 11 avec 1,18 g de melange de 2-[(2-hydroxyethyl) amino] 2-methyl propane nitrile et de 2 f 2-dimethy- 
loxazolidine (8-2) dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne en presence de 0,5 cm 3 de triethylamine. On evapore le 
solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : chlorure de methyl ene-acetone 95-5) et obtient 1,26 g 
de produit attendu brut et 686 mg de N-[4-cyano 2-(trifluoromethyl) phenyl] 2,2-dimethyl 3-oxazolidinecar- 

50 bothioamide. On dissout les 686 mg de ce produit dans 10 cm 3 d 'acetate d'ethyle, ajoute 30 cm 3 de cyclo- 
hexane, concentre a 4 cm 3 , essore et seche pourobtenir518 mg de produit attendu supplemental. On dissout 
le produit brut dans 20 cm 3 d'isopropanol, concentre a 5 cm 3 essore et seche. On obtient 1,04 g de produit 
attendu. F= 181 °C. 



30 
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Analyse 

calcules : C% 50,55 H% 4,24 F% 16,00 N% 15,72 S% 9,00 
trouves : 50,4 4,1 15,9 15,6 9,0 

Spectre IR (CHCI 3 ) 



OH 
>=NH 

aromatiques 



3630 cm-i 
3314, 1677 crrr 1 
2230 cm- 1 

1611, 1576, 1504 cm-* 



Preparation du 2-[(2-hydroxyethyl) amino] 2-methylpropanenitriIe utilise au depart de I'exemple 22. 

On ajoute goutte a goutte a une temperature comprise entre 20*0 et 30°C f 8 cm 3 d'ethanoline a 12,3 cm 3 
de cyanhydrine de I'acetone. On agite pendant 18 heures, distille sous pression reduite et recueille 2,3 g de 
melange comprenant le produit attendu et du 2,2-dimethyloxazolidine, utilise tel quel pour le stade suivant. 

20 Example 23 : 4-[4,4-dimethy1 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) 
benzonitriie (Produit A) et 4-[4,4-dim ethyl 2,5-dioxo 3-(2-me reap to ethyl) l-imidazolidinyl] 2-(trifluoro- 
methyl) benzon it rile (Produit B). "~ " 

On chauffe pendant 10 minutes au reflux 680 mg de produit obtenu a I'exemple 22 dans 7 cm 3 d'eau en 
25 presence de 7 cm 3 d'acide chlorhydrique, refroidit a temperature ambiante, extrait a I'acetate d T ethyle, lave la 
phase organique a Teau salee, seche et evapore le solvant Apres chromatographie du residu sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 119 mg de produit B soit le derive 2,5-dioxo 3-{2-mercaptoethyl) 
rf = 0,35 et 569 mg de produit A soit le derive 5-oxo 2-thioxo 3-(2-hydroxyethyl) rf = 0,14; F » 1 30°C. 



Analyse pour C 15 H 14 F 3 N 3 0 2 S = 357,36 

calcules : C% 50,42 H% 3,95 F% 15,95 N% 11,76 S% 8,97 
Produit A : 

trouves : 50,7 4,0 15,7 11,5 9,1 
Produit B : 

trouves : 50,6 3,8 15,9 11,6 9,1 



3626 cm- 1 
2236 cm- 1 
1763 cm- 1 

1615, 1578, 1504 cm- 1 



40 Spectre IR (CHCI 3 ) 
Produit A: 
OH 
C=N 

c=o 

aromatiques 
Produit B : 
Absence d'OH 

ChN : 2228 cm- 1 

50 C=q :1780,1726 cm- 1 

aromatiques : 1615, 1578, 1505 cnr 1 

En operant comme indique dans les exemples 1 a 23 : 
A) en utilisant le 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitriie prepare comme a 
I'exemple 8 et les reactifs appropries, on a obtenu les composes des exemples suivants : 

55 
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Example 24 : 4-(4,4-dimethyt 2,5-dioxo 3-ethyl 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F= 100-1 01 °C. 

5 Analyse pour C 15 H 14 F 3 N 3 0 2 = 325,29 

calcules : C% 55,39 H% 4,34 F% 17,52 N% 12,92 

trouves : 55,7 4,3 17,6 12,8 

10 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=N :2238 cm" 1 

C=0 : 1777, 1724 cmp- 1 

B aromatiques : 1617, 1575, 1505 cm- 1 

Exemple 25 : 4-(4,4-dlm ethyl 2,5-dloxo 3-(2-prop6nyl) 1-lmldazolldinyl) 2-(trtfluoromethyl) benzonl- 
trile. 



Analyse pour C 16 H 14 F 3 N 3 0 2 =337,35 

calcules : C% 56,97 H% 4 , 18 F% 16,90 N% 12,46 
trouves : 57,0 4,1 16 ,2 12 , 3 

Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=N :2238 cm- 1 

C=0 : 1728, 1725 crrr 1 1 

HC=CH 2 :1645 cm- 1 

aromatiques :1616,1575,1505 cm- 1 

Exemple 26 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(phenyl methyl) 1-imidazolidinyt) 2-(trifluoromethyl) benzoni* 
trile. 



* F = 98-99°C. 

Analyse pour C 20 H 16 F 3 N 3 O 2 = 387,36 
m calcules : C% 62,01 H% 4,16 F% 14,71 N% 10,85 

trouves : 62,0 4,1 14,7 10,8 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
^ =C-NH : 3430 cm- 1 

C=N :2238 cm- 1 

C=0 : 1779, 1724 crrr 1 

aromatiques : 1615, 1605, 1575, 1504. 1497 crrr 1 

50 Exemple 27 : 4-[4,4-dlm ethyl 2,5-dloxo 3-[(4-fluorophenyl) methyl] 1-lmldazolldlnyl] 2-(trrfluorom6- 
thyl) benzonitrile. 

F = 101-102°C. 
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Analyse pour C 20 H 15 F 4 N 3 o 2 = 4 05,35 

calcules : C% 59,26 H% 3,73 F% 18,75 N% 10,37 
trouves : 59,1 3,5 18,9 10,3 

Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=N : 2238 crrr 1 

C=0 : 1780, 1724 cnr 1 

aromatiques : 1615, 1612, 1505 cm- 1 

Exemple 28 ; 4-[4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-[(4-m 6th oxy phenyl) methyl] 1-imidazolidinylj 2-(trifluorome- 
thyl) benzonitrile. ^ 

F = 95-96°C. 

Analyse pour C 2 1 H 18 F 3 N 3°3 = 417,39 
calcules : C% 60,43 H% 4,35 F% 13,65 
trouves : 59,1 3,5 18,9 

Spectre IR (CHCI 3 ) ' 
ChN : 2238 cm- 1 

C=0 : 1778, 1723 cm- 1 

aromatiques : 1615, 1584, 1514, 1505 crrr 1 

Exemple 29 : 4-[4,4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-[[4-[trifluoromethyl) phenyl] methyl] 1-imidazolldinyl] 2-(tri- 
fluoromethyl) benzonitrile, 

F « 89-90°C. 

Analyse pour c 21 h 15 f 6 n 3 o 2 =313,30 

calcules : C% 55,39 H% 3,32 F% 25,03 N% 9,23 
trouves : 55,2 3,2 25,3 9,2 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=N : 2238 cm- 1 

C=0 : 1615, 1505 crrr 1 

aromatiques : 1 6 1 5, 1 505 crrr 1 

Exemple 30 : 4-[4,4-dlm6thyl 2,5-dioxo 3-(2-epoxymethyl) 1-lmldazolldlnyl] 2-(trrfluoromethyl) benzo- 
nitrile. 

F=112-113°C. 

Analyse pour C 16 H 14 F 3 N 3 0 3 = 353,30 

calcules : C% 54,39 H% 3 , 99 F% 16,13 N% 11,89 
trouves : 54,7 4,0 16,1 11,8 



N% 10,07 
10,3 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

CsN : 2235 cm- 1 
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00 : 1781, 1725 cnr 1 

aromatiques : 1615. 1576,1505 cnr 1 

Exemple 31 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-propyl-1H-lmidazolidinyl) 2-(triffuoromethyl) benzonltrile. 
F = 113-1 14°C. 

Analyse pour C 16 H 16 F 3 N 3 0 2 = 339,32 

calcules : C% 56,64 H% 4,75 F% 16,80 N% 12,38 
trouves : 56 p 7 4,7 16 , 7 12,2 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
15 C=N 2236 cm- 1 

C=0 :1778,1725 cm- 1 

aromatiques :1616,1505 cm- 1 

20 Exemple 32 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(1-methylethyl) 1-imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonl- 
trile. 

F = 138-1 39°C. 



25 
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Analyse pour C 16 H 1€ F3N 3 02 = 339,3 2 

calcules : C% 56,64 H% 4,75 F% 16,80 N% 12,38 
trouves : 56 , 5 4,7 17,1 ,12,3 

Spectre IR (CHC1,) 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=N 

c=o 

aromatiques 



2236 cm 1 
1778, 1724 cnrr 1 
1616, 1575, 1505 cm- 1 



B) En utflisant le 4-(4,4-dimethyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl 2-(trifluoromethyi) benzonitrile prepare comme 
a I'exemple 15 et ies reactrfs appropries, on a obtenu les composes suivants : 

Exemple 33 : 4-[4,5-dlhydro 4,4-dlmethyl 2-<nonylthlo) 5-oxo 1H-imldazol-1-yl] 2-(trifluoromethyl) ben- 
zonltrile. 

if = 0,35 (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 97,5-2,5). 

Exemple 34 : 4-[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-[(3-hydroxy propyl) thio] 5-oxo 1H-imidazol-l-yl] 2-(trifluoro- 
methyl) benzonitrile. 

rf = 0,17 (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 8-2). 

Exemple 35 : [[1-[4-cyano 3-(trifluoromethyl) phenyl] 4,5-di hydro 4,4-dimethyl 5-oxo 1H-imidazol-2-yl] 
thiol acetate d'ethyle. 

rf = 0,20 (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 65-35). 

C) En utilisant le thiocyanate prepare a I'exemple 11 et les reactrfs appropries, on a obtenu ies composes sui- 
vants : 
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Exemple 36 : 4-(4,4-dim6thy1 3-6thyl 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifIuorom6thyl) benzonitrile. 

rf - 0,16 (eluant : chlorure de m ethyl ene-acetone 95-5). 

5 Exemple 37 : 4-(4,4-dimethyi 5-imino 3-pentyl 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyi) benzoni- 
trile. 

rf = 0,35 (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 8-2). 

D) En utilisant respectivement le 4-(4,4-dimethyl 3-ethyl 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifIuoromethyl) 
10 benzonitrile. prepare comme a I'exemple 36 et le 4-(4,4-dimethyl 5-imino 3-pentyl 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2- 
(trifluoromethyl) benzonitrile prepare comme a I'exemple 37 et I'acide chlorhydrique au demi, on a obtenu les 
composes suivants : . 
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Exemple 38 : 4-(4,4-dimethy1 3-ethyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trif1uoromethyl) benzonitrile. 

rf = 0,38 (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 1-1). 

Exemple 39 : 4-(4,4-dimethyi 5-oxo 3-pentyl 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(tnfluoromethyl) benzonitrile. 

20 F = 78°C. rf = 0,66 (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 8-2). 

E) En utilisant le 4-(4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-(methylthio) 5-oxo 1H-imidazol-1-yl) 2-(trifluoromethyl)-benzo- 
nitrile prepare comme a I'exemple 20 et le 4-[4,5-di hydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-[(phenylmethyl) thio] 1 H-imida- 
zol-1-yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile prepar6 comme a I'exemple 21 et le reactif de Lawesson. on a obtenu 
les composes suivants : 

25 

Exemple 40 : 4-[4,5-di hydro 4,4-dimethyl 2-(methylthio) 5-thioxo 1H-imidazol-1-yl] 2-(tr8fluoromethyl) 
benzonitrile. 

rf = 0,36 (eluant : chlorure de methyl ene-acetate d'ethyle 97,5-2,5). 

Exemple 41 : 4-[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-((ph6nylm6thyl) thiol 5-thioxo 1H-imidazol-1-yl] 2-(trifiuoro- 
methyl) benzonKrile. ■ , 

rf = 0,62 (eluant : chlorure de m6thyl ene-acetate d'ethyle 98-2). 

Exemple 42 : 3-[4-cyano 3-(trlfluoromethy>) ph6ny1] 5,5-dlmethyl 2,4-dloxo N-methyl N-(i-methylethyl) 
1-imidazolidine acetamide. 

On ajoute 0,1 cm* de N-methyl morpholine a 235 mg d'acide 3-[4-cyano 3-(trifluoromethyl) phenyl) 5,5- 
40 dimethyl 2,4-dioxo 1-imidazolidine acetique prepare comme a I'exemple 9, en suspension dans 4 cm 3 de chlo- 
rure de methylene. On refroidit la solution obtenue a -10°C, ajoute goutte a goutte 0,1 cm 3 de chJoroformiate 
d'isobutyle et agite 25 minutes a -10°C. On ajoute 0,15 cm 3 de N-methyl N-isopropylamine, laisse revenir a 
temperature ambiante en 40 minutes environ, ajoute 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de 
sodium, agite 30 minutes, extrait au chlorure de methylene, lave la phase organique a I'eau, seche et evapore 
45 le solvant sous pression reduite. Apres chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 96- 
4), on obtient 147 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=N : 2236 cm" 1 

C=0 hydantome : 1783, 1728 cm- 1 
C=0 amide : 1661 cm- 1 

aromatiques : 1615, 1575, 1505 cm- 1 
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Example 43 : 4,-[4,4-dim6thy1 2,5-dioxo 3-(2-hydroxyethyl) 1-imfdazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzo- 
nitrile. 

a) Condensation. 

On opere comme a I'exemple 9 a partir de 900 mg de produit obtenu a I'exemple 8 et 1,91 g de 2-bromoe- 
thanolterbutyl-dimethylsilylether. On obtient 1 g de Tether silyloxy derive. F = 86-87°C apres chromatographie 
sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3). 

w b) Clivage : 

On ajoute 1 cm 3 d'acide chlortiydrique 2N a 380 mg de produit obtenu ci-dessus en solution dans 4 cm 3 
de methanol et 1 cm 9 de chlorure de methylene. On agite 40 minutes a temperature ambiante, verse sur 15 
cm 3 d'eau, extrait au chlorure de methylene, lave a I'eau, seche et evapore le solvant; On purrfie le r6sidu par 
15 chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 7-3), rf = 0,9, cristallise dans I'ether 
et recuellle 270 mg de produit attendu. F = 109-1 10°C apres cristallisation dans I'isopropanol. 

Analyse : 

20 Calculus : C% 52,79 H% 4,23 F% 16,70 N% 12,31 

Trouves : 52,5 4,2 16,7 12,1 

En operant de maniere identique, en utilisant au depart le 2-bromopropanoltertubyldimethytsllylether, on 
25 a prepare le produit suivant : 

Exemple 44 : 4-[4,4-dimelhyt 2,5-dioxo 3-(3-hydroxy propyl) 1-imidazolidinyl] 2-(trffluoro methyl) ben- 
zonitrile. 

30 F = 131-132°C. Rf = 0,13 (eluant : CH 2 Cl r AcOEt 75-25). 

Exemple 45 : 4-[3-[2-(acetyloxy) ethyl] 4,4-dlmethyl 2,5-dioxo 1-imidazolidlnyl] 2-(trtfluoromethyl) ben- 
zonitrile, • ~~' 

35 On agite 30 minutes a temperature ambiante, 21 5 mg de produit obtenu a I'exemple 43, 15 mg de 4-dime- 

thylaminopyridine, 1 cm 3 de pyridine et 0,5 cm 3 d'anhydride acetique. On verse le milieu reactionnel dans 20 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, agite 20 minutes, extrait a I'acetate d'ethyle, 
iave a I'eau, evapore a sec. On elimine la pyridine et I'acide acetique residuel par distillation, purrfie le residu 
par chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 65-35), reprend le residu (rf = 

40 0,35) a Tisopropanol, concentre partiellement, glace, essore et obtient apres sechage, 210 mg de produit 
attendu. F = 99-100°C. 

Analyse : 

45 calcules : C% 53,27 H% 4,21 F% 14,87 N% 10,96 
trouves : 53,5 4,3 15,2 10,9 

En operant comme dans les exemples precedents, on a prepare les exemples des produits suivants : 

50 

Exemple 46 : 4-[4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(5-hydroxypentyl) 1-lmldazolldlnyl] 2-(trlfluoromethyl) benzo- 
nitrile. 

F=101-102°C. 
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Example 47 : 4-[4,4-dim6thy1 2,5-dioxo 3-(2-methoxyethyl) 1-imidazolidinyl] 2-(tr8f)uoromethyl) benzo- 
nitrile. 

F = 68-69°C. 

Example 48 : 4J4 2 4-dim6thgj 2,5-dioxo 3-(cyanom6thyl) 1-imidazolidlnyl] 2-(trifluoromethyl) benzohi- 
fajje. 

F = 186-187°C. . , 

Example 49 : 4-[4 y 4-dim6thyl 2,5-dioxo 3-H1,3-dioxalan-2-yl) methyl] 1-imidazolidinyl] 2-(trifIuorome- 
thyl) benzonitrile. 

F = 135-1 36°C. 

Exemple SO : 4- [4, 4- dim 6 thyl 2,5-dioxo 3-(2-chloro6thyl) 1-imidazolidinyl] 2-(trrfluorom6thyl) benzoni- 
trile. 

F = 120-121°C. 

Exemple 51 : 1-(3,4-dichlorophenyl) 5-imino 3,4,4~trimethyl 2-imidazolidine thlone. 



On chauffe 16 heures au reflux 2,4 g d'isocyanate de 3,4-dichlorophenyle et 1,3 cm 3 de 2-methylamino 
2-cyanopropane dans 23 cm 3 de tetrahydrofuranne en presence de 0,23 cm 3 de trtethylamine. On elimlne le 
25 solvant sous pression reduite et purifie le residu par chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methy- 
lene-acetone 96-4 puis acetate d'ethylecyclohexane 1-1). Apres cristallisation dans I'ether, on obtient 2,54 g 
de produit attendu. F = 133°C. 



Exemple 52 : 3-(3,4-dichloroph6nyl) 2-thioxo 1,5,5-trim6thyl 4-imidazolidinone. 



On chauffe au reflux 45 minutes 1 ,88 g de produit obtenu a Pexemple 51 en suspension dans 14 cm* d'acide 
chlorhydrique 6N puis ajoute de nouveau 14 cm* d'acide chlorhydrique 6N et poursuit le chauffage pendant 2 
heures. Apres une nouvelle addition de 4 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N et chauffage au reflux pendant 1 heure 
et demie, on laisse revenir a temperature ambiante, ajoute 100 g de glace et extrait a I'acetate d'ethyle. On 
35 lave la phase organlque a I'eau, seche et evapore le solvant Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclo- 
hexane-acetate d'ethyle 1-1), on obtient 1,84 g de produit attendu. F = 129°C apres cristallisation dans I'iso- 
propanol. 

40 Analyse pour C 12 H 12 Cl 2 N 2 OS = 303,21 

calcules : C% 47 f 54 H% 3,99 Cl% 23,38 N% 9,24 S% 10,57 
trouves : 47,5 3,8 23,2 9,3 10,5 

45 Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=0 :1753cm-i 

C=S et aromatiques : 1595, 1570, 1496 cm- 1 

En operant comme dans les exemples precedents en utilisant les produits et reactifs appropries, on a pre- 
pare les composes suivants : 



Exemple 53 : 3-(3 f 4-dichlorophenyl) 3,5-dihydro 5,5-dimethyl, 2-(methylth8o) 4H-lmidazol-4-one. 

F= 110°C. 

Exemple 54 : 1-(3„4-dichlorophenyl) 3,4,4-trimethyl 2, 5- imidazoline dithione. 

F*146°C. 
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Exemple 55 : 1-[4-chloro 3-<trifluoromethyl) phenyl] 4,4-dimethyl 2-th ioxo 5-imidazolidinone. 

F = 176°C. 

5 Exemple 56 : 1-[4-chloro 3-(trifluoromethyl) phenyl] 4,4-dimethyl 5-imino 2-imidazolidine thione. 
F=173-174°C. 

Exemple 57 : 3-(3 t 4-dlchloro phenyl) 3,5-dlhydro 5,5-dlmethyl 2[(phenylmethyl) thlo] 4H-lmldazol-4- 
10 one. 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0 :1736 cm- 1 

C=N et aromatiques : 1578, 1496 crrr 1 
15 En plus des produits decrits ci-dessus, les produits suivants constituent des produits pouvant etre obtenus 

dans le cadre de la presente invention, a savoir les produits de formule : 



20 



N=C- 
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dans laquelle Y A represente un atome d'oxygene ou de soufre et Rja a les valeurs suivantes : 

. -(CH 2 ) n CI 



. -(CH 2 )S^^F 
. -(CH 2 )S0 2 -^^-F 



40 ^CH 3 



• -( CH 2)n" N C 

^^CH 3 

45 



. -(CHJn-OH 

(CH2) n -COO-alk 



alk x 

. -(CH 2 ) n -CO-N^' 

X alk 2 

. -(CHjJn-CO-alk 
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-(CH 2 ) n -CH 



CH 3 



CH 3 



. -(CHJ^C^N 

alk, alki et alk 2 repr6sentant un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone et n represente un nom- 
10 bre entler compris entre 1 et 4. 

Example 58 : 

On a prepare un comprime ayant la composition suivante : 

15 

- 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl 1-imidazolinyl) 

-2-(trif luoromethyl) benzonitrile ; . . . . 100 mg 

2Q - Excipient q.s. pour un comprime termine a 300 mg 

(Detail de 1' excipient : lactose, amidon, talc, stearate de 
magnesium) . 

25 Etude pharmacologique des p rod u its de ^invention 

1) Etude de I'affinite des produits de i'invention pour le recepteur androgene 
Recepteur androgene. 

30 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 180-200 g, castres de 24 heures, sont sacrifies, les prostates 
prelevees, pesees et homogeneisees a 0°C a I'aide d'un potter verre-verre, dans une solution tamponnee (Tris 
10mM, saccharose 0,25M, PMSF (phenylmethanesulfonylfluorlde) 0,1 mM, Molybdate de sodium 20mM f HCI 
pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporanement 2mM de DTT (DL dithiothreitol), a raison de 1 g de tissu pour 
35 8 ml de tampon. 

L'homogenat est ensulte ultracentrifuge a 0°C t 45 minutes a 105 000 g. Des aliquotes du sumageant 
) obtenu (=cytosol), sont incubees 30 minutes et 24 heures a 0°C, avec une concentration constante (T) de Tes- 
tosterone tritiee et en presence de concentrations croissantes (0 a 2500.10- 9 M), soit de testosterone froide, 
sott des produits a tester. La concentration de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite mesuree dans chaque 
40 incubat par la methode d'adsorption au charbon-dextran. 

Calcul de I'affinite relative de liaison (ARL). 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de I'hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme 
45 de la concentration de Thormone de reference froide et B/T en fonction du logarithme de la concentration du 
produit froid teste. On determine la droite d'equation ^(B/Tmax + B/Tmin)/2. 

B/T max= % de Thormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T). 
B/T min= % de I'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T) en pre- 
sence d'un grand exces d'hormone froide (2500.1 0-*M). 
so Les intersections de la droite l 50 et des courbes, permettent d'evaluer ies concentrations de I'hormone de 

reference froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 50 % la liaison de i'hormone tritiee sur le 
recepteur. L'affinite relative de liaison (ARL) du produit teste est determine par I'equation ARL=100 (CH)/(CX). 

On obtient les resultats suivants exprimes en ARL 

Produit de reference (T estosterone) : 1 00 
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2) Determination de Pactjyjte androgyne ou anti-androgyne des produits de I'invention a I'aide du dosage de 
20 ['ornithine de carboxylase. 

- Protocole de traltement 

Des souris males SWISS agees de 6 semaines, et castrees de 24 heures, recoivent par voie oraJe les pro- 
25 duits a etudier (suspension en methyl cellulose a 0,5 %), simultanement avec une injection sous-cutanee de 
Propionate de testosterone 3 mg/kg (solution en huile de sesame, contenant 5 % d'alcool benzylique) pour 
determiner I'activite anti-androgene. L'activite agoniste est detenminee en I'absence de propionate de testos- 
terone. 

Les produits a etudier ainsi que le Propionate de testosterone sont administres sous un volume de 1 0 ml/kg. 
30 16 heures apres les traiterhents, les animaux sont sacrifies, les reins pre I eves, puis homogeneises a 0°C , 

a i'aide d'un broyeur teflon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de 
phosphate de pyridoxal, 0,1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol. Uhomogenat est ensuite centrifuge a 105000 
g pendant 45 mn. 

36 - Principe de dosage 

A 37°C f I'omithine decarboxylase renale transforme un melange isotopique d'ornithine froide et d'ornithine 
tritiee en putrescine froide et putrescine tritiee. 

La putrescine est ensuite recueillie surdes papiers selectifs, echangeurs d'ions. Apres sechage, Pexces 
40 d'ornithine tritiee et froide non transformee est 6ltmine, par 3 lavages d'ammoniaque 0,1 M. Les papiers sont 
seches, puis la radioactivite est comptee apres addition de scintillant Aqualite. 

Les resultats sont exprimes en fmoles (10- t5 M) de putrescine tritiee formee/heure/mg de proteines. 

On obtient les resultats suivants : 
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Conclusion : 

Les tests indiques ci-dessus montrent que les p rod u its de r invention testes possedent une forte activite 
20 anti-androgene et sont denues d'activite agoniste. 



Revendlcatlons 



25 1.- Les produits de formule generate (I) : 
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dans laqueile : 

R t represente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halogene, 
R 2 represente un radical trifluoromethyle ou un atome d'halogene, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 

40 

X 



45 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3 est choisi parmi ies radicaux suivants : 
-un atome d'hydrogene, 

so -les radicaux alkyle, alkenyte, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radi- 

caux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants cholsls parmi les radicaux hydroxy, 
halogene, mercapto, cyano, acyie ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle eventuellement 
substitu6, dans lequel Tatome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libre, esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical heterocyclique 

55 comprenant 3 a 6 chatnons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes de soufre, 

d'oxygene ou d'azote, 

les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus par un ou plusieurs ato- 
mes d'oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, les 
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radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substrtues par un radical alkyle, alkenyle ou alky- 
nyle, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trifluoromethyle, Y represente un a tome d'oxygene ou de soufre 
ou un radical =NH, 

a I' exception des produits dans lesquets !e groupement -A-B-represente le radical : 

5 



x 



10 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R3 represente un atome d'hydrogene et Y represente un 
atome d'oxygene ou un radical NH et R 2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et 
15 Hi represente un radical nitro ou un atome d'halogene. 

2.- Les produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1, dans laquelle Y represente un atome 
d'oxygene, a r exception des produits dans lesquels le groupement -A-B-represente le radical : 



X 



20 




25 dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 representeun atome d'hydrogene, R 2 represente un atome 
d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R, represente un radical nitro ou un atome d'halogene. 

3.- Les produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1 ou 2 dans laquelle le groupement -A-B- 
represente le groupement : 




dans lequel X represente un atome de soufre et R 3 a la signification indiquee a la revendication 1. 

4. - Les produits de formule (I) selon la revendication 3, dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy. 

5. - Les produits de formule (I) telle que definie a Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle 
40 Ri represente un radical cyano ou un atome d'halogene. 

6. - Les produits de formule (I) selon la revendication 5, dans laquelle R-, represente un atome de chlore. 

7. - Les produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1 ou 2, dans laquelle le groupement -A-B- 
represente un groupement : 




50 ou un groupement : 




dans lequel R 3 represente un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
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eventuellement substitue. 

8. - Les produits de formule (I) telle que definie a Tune quelconque des revendications 1 a 5 dont les noms 
suivent : 

-le4-(5^xo-2-thioxo^A4^methyl-1-imidazdidiny^ 

-le 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo 1-imidazolidinyl>-2-(trifluoromethyl)-benzonitrile t 

-le 4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl] 2-(trif!uoromethyl) benzonitrile, 

-le 3-(3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone. 

9. - Les produits de formule (I) telle que definie a Tune quelconque des revendications 1, 2 et 7, dont les 
noms suivent: 

-le 1-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-3,4,4-trimethyl-2 t 5-lmldazolidinedione, 

-le4-[[4,5-dihydro4,4-dimethyl 5-oxo 2-(phenylmethyl) thio] 1H-imidazoM-yl] 2-(trlfluoromethyl) benzoni- 
trile. 

10. - Procede de preparation des produits de formule generale (I) telle que definie a la revendication 1, 
caracterise en ce que : 

soft Pon fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 




(ID 



dans laquelie R 1f R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (HI) : 
HN-R 1 3 

H3C-C-CH3 (III) 
CN 

dans laquelie R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees et etant entendu que si represente un radical nitro ou un atome d'halogene, si 
R 2 represente un atome d'halogene ou un radical CF 3 et X represente un atome d oxygene, R' 3 ne peut pas 
representor un atome d'hydrogene, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



X 




(IV) 



dans laquelie R 1f R 2f X et R' 3 ont la signification precedente, produits de formule (IV) que, si necessaire ou si 
desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelie R' 3 repr6sente un atome d'hydrogene, et apres 
hydrolyse au groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelie R" 3 a 
les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir 
des produits de formule (I) dans laquelie le groupement -A-B- represente le groupement 
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.A 



S-R" 



N-R" . 



ou 



/ 



/ 



dans tesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 
10 agent d'elimination des eventueis groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou ie cas echeant, action 

d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification, 
soft Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees pr6cedemment 
sur un produit de formule (IV) : 



15 



20 




N-H 



(IV) 



25 pour obtenir un produit de formule (IV) : 
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(IV) 
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45 



produit de formule (IV") que, si n6cessaire ou si desire i'on soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventueis groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis le cas echeant 
action d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

11. - A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que definis aux revendications 1 a 7, pharma- 
ceutiquement acceptables. 

12. - A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que definis a la revendication 8 ou 9. 

13. - Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, I'un au moins des medicaments 
tels que definis a I'une quelconque des revendications 11 et 12. 

14. - A titre de produits industrieis nouveaux, les produits de formule (IVi) : 
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(ivi) 



dans laquelle R 1 , R 2 et Y ont les significations indiquees a fa revendication 1 et le groupement : 
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Ai 

I 

est choisi parmi les radicaux : 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3 , est choisi panmi les valeurs de R 3 compor- 
tant une fonction reactive protegee. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1.- Procede pour preparer les produits de formule generate (I) : 




dans laquelle : 

Ri represente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halogene, 
R 2 represente un radical trifluoromethyle ou un atome d'halogene, 
le groupement -A-B- est choisi panmi les radicaux 



X 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 
-un atome d'hydrogene, 

-les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryie ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radi- 
caux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, 
halogene, mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle eventuellement 
substitue, dans lequel Tatome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libre, esterifie,,amidifie ou salifie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical heterocyclique 
cornprenant 3 a 6 chathons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes de soufre, 
d'oxygene ou d'azote, 

les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus par un ou plusieurs ato- 
mes d*oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
les radicaux aryie et araJkyle etant de plus eventuellement substitues par un radical alkyle, alkenyle ou 
alkynyle, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trifluoromethyle, Y represente un atome d'oxygene ou de soufre 
ou un radical =NH, 

a I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B-represente le radical : 
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dans lequel X represente un atome d'oxygene et R3 represente un atome d'hydrogene et Y represente un 
10 atome d'oxygene ou un radical NH et R 2 represents un atome d'halogene ou un radical trifluorom ethyl e et 

Ri represente un radical nitro ou un atome d'halogene, caracterise en ce que : 
soft Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule, (II) : 



15 



20 




(ID 



dans laquelle R 1( R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) ; 



25 



HN— R 9 3 
H-C-C-CH 3 
CN 



(III) 



30 dans laquelle R' 3 a les valeurs ind iquees ci-dessus pour R 3 dans lequel les eventuelles fonctions reactrves sont 
eventuellement protegees et etant entendu que si R A represente un radical nitro ou un atome d'halogene, si 
R 2 represente un atome d'halogene ou un radical CF 3 et X represente un atome d'oxygene, R' 3 ne peut pas 
representer un atome d'hydrogene, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



40 




(IV) 



45 dans laquelle R,, R 2 , X et R' 3 ont la signification precedente, produits de formule (IV) que, si necessaire ou si 
desire Ton soumet a I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

50 c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres 
hydrolyse au groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a 
les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir 
des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 
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S-R' 



N-R' 



OU 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 
w agent d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action 

d'un agent d'esterifi cation, d'amidification ou de salification, 
soft Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un prodult de formule (IV) : 



15 



20 




N-H 



(IV) 



25 pour obtenlr un produit de formule (IV") ; 



30 
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-R' 



(IV") 
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produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire I'on soumet a l'une quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction domination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis le cas echeant 
action d'un agent d'esterifi cation, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

2.- Proc6de selon la revendication 1 pour preparer un produit de formule (I) telle que d6finie a la revendi- 
cation 1, dans laquelle Y repr6sente un atome d'oxygene, a I'exception des produits dans lesquels le groupe- 
ment -A-B- reprfesente I e radical : 



A 



dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene, R 2 repr6sente un atome 
d halogene ou un radical trifluoromethyle et R t represente un radical nitro ou un atome d'halogene. caracterise 
. en ce que 

55 soit I'on soumet un compose de formule (IV) telle que definie a la revendication 1 a I'exception des produits 
dans lesquels X represente un atome d'oxygene, R' 3 represente un atome d'hydrogene, R 2 represente un 
atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et represente un radical nitro ou un atome d'halogene, a 
Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 
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a) reaction domination des eventuels groupements protected rs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone puis si desire action d'un reactif de for- 
mule Hal-R" 3 dans laquelle R w 3 a les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente 
un atome d'halogene pour obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B-represente 
le groupement 



dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 

agent d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action 

d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification, 
soit I'on fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un produit de formule (IV) telle que definie a la revendication 1 pour obtenir un un produit de formule (IV") 
que, si necessaire ou si desire I'on soumet a une reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs 
que peut porter R" 3 et le cas echeant action d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification. 

3.- Procede selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A- B- represente le groupement 



dans lequel X represente un atome de soufre et R 3 a la signification indiquee precedemment caracterise en 
ce que 

soit Ton utilise au depart un produit de formule (II) dans laquelle X represente un atome de soufre, spot Ton 
soumet un produit de formule (IV) ou (IV") a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un 
ordre quelconque : 

-reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 u R" 3 ; 
-reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S. 

4. - Proced6 selon la revendication 3 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendi- 
cation 3 dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy, caracterise en ce que soit Ton utilise au depart un 
produit de formule (III) dans laquelle R' 3 a les valeurs de R3 indiquees ci-dessus eventuellement protegees, 
soit I'on traite le produit de formule (IV) par un reactif de formule Hal-R" 3 dans lequel R" 3 a les valeurs de R 3 
indiquees ci-dessus eventuellement protegees a I'exception de la valeur hydrogene puis le cas echeant soumet 
le produit obtenu a Taction d'un agent d'elimination des groupements protecteurs. 

5. - Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que I'on utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle R| represente un radical cyano ou un atome d'halogene. 

6. - Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule (II) 
dans laquelle R* represente un atome de chlore. 

7. - Procede selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A-B- represente un groupement 



0 




S-R" 






ou un groupement 
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dans leque! R 3 represente un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
eventuellement substitue, caracterise en ce que Ton utilise au depart soit un produit de formule (III) dans 
laquelle R' 3 a les valeurs de R 3 indiquees ckJessus, soit un reactif de formule Hal-R" 3 dans lequel R" 3 a les 
w valeurs de R 3 indiquees ci-dessus. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1.- Procede pour preparer les produits de formule generate (I) : 

15 



20 




R 2 y ch 3 



dans laquelle : 

25 R t represente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halogene, 
R 2 represente un radical trifluoromethyle ou un atome d'halogene, 
le groupement -A-B- est choisi panmi les radicaux 



30 




35 

dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 
-un atome d'hydrogene, 

-les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radi- 
caux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, 

40 halogene, mercapto, cyano. acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone* S-aryle eventuellement 

substitue, dans lequel Tatome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libre, esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical heterocyclique 
comprenant 3 a 6 chaTnons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes de soufre, 
d'oxygene ou d'azote, les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus 

45 par un ou plusieurs atomes d'oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde 

ou de sulfone, 

les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitues par un radical alkyle, alkenyle ou 
alkynyle, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trifluoromethyle, Y represente un atome d'oxygene ou de soufre 
ou un radical =NH, 

50 a I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B-represente le radical : 



X 
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dans lequel X represente un atome d'oxygene et R3 represente un atome d'hydrogene et Y represente un 
atome d'oxygene ou un radical NH et R 2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et 
Ri represente un radical nitro ou un atome d'halogene, caractertse en ce que : 
sort Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 



10 




N=C=X 



(ID 



15 



dans laquelle R 1f R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 



20 



I 3 
H3C-C-CH3 



(III) 



dans laquelle R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont 
even tuelle men t protegees et etant entendu que si R 1 represente un radical nitro ou uh atome d'halogene, si 
R 2 represente un atome d'halogene ou un radical CF 3 et X represente un atome d'oxygene, R' 3 ne peut pas 
25 representer un atome d'hydrogene, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



30 



' /=\ ^ 

R 2 HN CT 3 



(IV) 



dans laquelle R lt R 2v X et R' 3 ont la signification precede nte, produits de formule (IV) que, si necessaire ou si 
desire I'on soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 
40 b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du grou- 

pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres 
hydrolyse au groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R w 3 a 

45 les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir 

des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 



50 




55 

dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 
agent d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification, 
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sort I'on fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans I'aquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un produit de formule (IV) : 



10 




N-H 



(IV> 



15 



pour obtenir un produit de formule (IV") ; 



20 



w 

F 3 C o 



(IV") 



30 



produit de formule (IV) que, si necessaire ou si desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis ie cas echeant 
action d'un agent d'estenfication, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

2.- Procede selon la revendication 1 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendi- 
cation 1 , dans laquelle Y represente un atome d'oxygene, a I'exception des produits dans lesquels le groupe- 
ment -A-B- represente I e radical : 



40 



45 



50 



A 



/ 



dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene, R 2 represente un atome 
d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R, represente un radical nitro ou un atome d'halogene, caracterise 
en ce que 

soit I'on soumet un compose de formule (IV) telle que definie a la revendication 1 a I'exception des produits 
dans lesquels X represente un atome d'oxygene, R' 3 represente un atome d'hydrogene, R 2 represente un 
atome d'halogene ou un radicai trifluoromethyle et R< represente un radical nitro ou un atome d'halogene, a 
Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction domination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone puis si desire action d'un reactif de for- 
mule Hal-R" 3 dans laqueile R" 3 a les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente 
un atome d'halogene pour obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B-represente 
le groupement 
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dans fesquels R" 3 a la signification indiqu6e precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un 
agent d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action 
d'un agent d'esterification, d'amidifi cation ou de salification, 

soit Con fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees prece- 
demment sur un prdduit de formule (IV) telle que definie a la revendication 1 pour obtenir un un produit 
de formule (IV") que, si necessaireou si desire I'onsoumetaune reaction d'elimination des eventuels grou- 
pements protecteurs que peut porter R" 3 etle cas echeant action d'un agent d'esterification, d'amidification 
ou de salification. 

3.- Precede selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 



dans lequel X represente un atome de soufre et R 3 a la signification indiquee precedemment caracterise en 
ce que soit Ton utilise au depart un produit de formule (II) dans laquelle X represente un atome de soufre, spot 
Ton soumet un produit de formule (IV) ou (IV") a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans 
un ordre quelconque : 

-reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 u R" 3 ; 
-reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >OS. 

4. - Procede selon la revendication 3 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendi- 
cation 3 dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de 
carbone eventuellement substitu6 par un radical hydroxy, caracterise en ce que soit Ton utilise au depart un 
produit de formule (III) dans laquelle R' 3 a les valeurs de R 3 indiquees ci-dessus eventuellement protegees, 
soit I'on traite le produit de formule (IV) par un reactif de formule Hal-R" 3 dans lequel R" 3 a les valeurs de R 3 
indiquees ci-dessus eventuellement protegees a I'exception de ia valeur hydrogene puis le cas echeant soumet 
le produit obtenu a Taction d'un agent d'elimination des groupements protecteurs. 

5. - Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterfe6 en ce que I'on utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle R t represente un radical cyano ou un atome d'halogene. 

6. - Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que I'on utilise au depart un produit de formule (II) 
dans laquelle R% represente un atome de chlore. 

.7,- Procede selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la reven- 
dication 1 dans laquelle le groupement -A-B- represente un groupement 





ou un groupement 
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dans lequel R 3 represents un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
eventuellement substitue, caracterise en ce que Ton utilise au depart soit un produit de formule (III) dans 
laquelle R' 3 a les valeurs de R 3 indiquees ci-dessus t soit un reactif de formule Hal-R" 3 dans lequel R" 3 a les 
valeurs de R 3 indiquees ci-dessus. 

8. - Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que Ton choisit les produits 
et reactifs de depart de maniere telle que Ton prepare Tun quelconque des produits dont les noms suivent : 

-le 4-(5-oxc-2-thioxo^ t 4,4-trimethy1-1-imM^ 

-le 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thi6xo 1-imidazolidinyl)-2-(trifIuoromethyl)-benzonilrile f 

-le 4-[4 t 4-dim6thyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imldazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzpnitrile, 

-le 3-(3,4-dichlorqphenyl) 2-thioxo 1,5.5-trimethyl 4-imidazolidinone. 

9. - Precede selon la revendicatlon 1, 2 ou 7, caracterise en ce que Ton choisit les produits et reactifs de 
depart de maniere telle que Ton prepare Tun quelconque des produits dont les noms suivent : 

-le 1-(4~niiro-3-(trifluoromethyl) phenylJ-a^^-trimethyl^.S-imidazolidinedione, 

-le 4-H4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-(phenylmethyl) thio] 1H-imidazol-1-yl] 2-(trifluoromethyt) benzoni- 
trile. 

I. O.- Precede pour preparer des compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met a titre de 
principe actif Tun au moins des composes de formule (I) telle que definie a la revendication 1 sous une forme 
destinee a cet usage. 

II. - Precede pour preparer des compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Pon met a titre de 
principe actif I'un au moins des composes de formule (I) telle que definie a I'une quelconque des revendications 
2 a 7 sous une forme destinee a cet usage. 

12.- Precede pour preparer des compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met a titre de 
principe actif I'un au moins des composes de formule (I) telle que definie a la revendication 8 ou 9 sous une 
forme destinee a cet usage. 
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